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CASE REPORT

ペムブロリズマブ投与後の急速な腫瘍増大後に
ラムシルマブとドセタキセルが奏効した肺腺癌の 1例
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ABSTRACT━━ Background. Immune checkpoint inhibitors are drugs that exert anti-tumor effects by activating
tumor immunity, but it is sometimes difficult to differentiate between hyperprogressive disease, which causes
rapid growth of the target lesion immediately after the start of treatment, and pseudoprogression, which causes
transient growth followed by shrinkage. Case. A 54-year-old man with lung adenocarcinoma cT1bN3M1c (brain),
cStage IVB, experienced rapid tumor progression after the administration of pembrolizumab as second-line treat-
ment; however, tumor shrinkage followed with third-line treatment of ramucirumab and docetaxel. Although che-
motherapy was stopped due to the development of watery diarrhea and systemic scleroderma, the anti-tumor ef-
fect was maintained for about one and a half years. Conclusion. The combination of ramucirumab and docetaxel
may have enhanced the anti-tumor effect after the administration of immune checkpoint inhibitors and influenced
tumor immunity.
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要旨━━背景．免疫チェックポイント阻害薬は，腫瘍免
疫を活性化することで抗腫瘍効果を発揮する薬剤である
が，治療開始直後に標的病変の急速な増大をきたす hy-
perprogressive diseaseや，一過性の増大後に縮小をきた
す pseudoprogressionといった病態があり，その鑑別を
行うことは困難な場合がある．症例．54歳男性，肺腺癌
cT1bN3M1c（brain）cStage IVB．2次治療のペムブロリ
ズマブ（pembrolizumab）投与後に急速な腫瘍増大を認め
たが，ラムシルマブ（ramucirumab）とドセタキセル

（docetaxel）を投与し腫瘍縮小を得た．その後水様性下痢
と全身性強皮症を発症し化学療法を休止したが，約 1年
半の抗腫瘍効果維持を認めた．結論．ラムシルマブ，ド
セタキセル併用療法により，免疫チェックポイント阻害
薬投与後の抗腫瘍効果が増強された可能性や，腫瘍免疫
に影響を与えた可能性が考えられた．
索引用語━━免疫チェックポイント阻害薬，Hyperpro-
gressive disease，免疫関連有害事象，肺癌，ラムシルマ
ブ
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Figure　1.　Clinical course of the patient. CDDP/PEM/BEV, cisplatin＋pemetrexed＋bevacizumab; RAM/DTX, 
ramucirumab＋docetaxel; PD, progressive disease; PSL, prednisolone.
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緒 言

ペムブロリズマブ（pembrolizumab）は，免疫チェック
ポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitor：ICI）の
一種で，腫瘍免疫を活性化することで抗腫瘍効果を発揮
する薬剤である．1 今回我々はペムブロリズマブ投与後
の急速な腫瘍増大に対し，サルベージ治療としてのラム
シルマブ（ramucirumab：RAM）とドセタキセル（do-
cetaxel：DTX）併用療法後に腫瘍縮小効果が得られ，免
疫関連有害事象（immune-related adverse event：irAE）
としての水様性下痢と全身性強皮症を発症したが，良好
な腫瘍維持が得られた症例を経験したので報告する．

症 例

症例：54歳，男性．
主訴：なし．
既往歴：脊柱管狭窄症．
喫煙歴：現喫煙者，40本/日，20年間．
飲酒歴：大量飲酒歴あり．
現病歴：検診で施行した胸部 X線検査において胸部

異常陰影を指摘され，20XX年 8月に当院を受診した．胸
部 CTでは左肺尖部に長径 18 mmの不整形結節，および
左鎖骨上，縦隔，左肺門のリンパ節腫大を認め，精査目
的に入院した．
身体所見：体 温 36.4℃，脈 拍 82/分，血 圧 102/68
mmHg，SpO2 98%（室内気），左鎖骨上リンパ節腫大あり，
同部位に疼痛なし，呼吸音左右差なし，Eastern Coopera-
tive Oncology Group performance status（ECOG PS）0．

血液検査所見：白血球数 6100/μl，赤血球数 465×104/
ml，Hb 13.9 g/dl，Ht 42.7%，BUN 10 mg/dl，Cr 0.68 mg/
dl，AST 19 IU/l，ALT 8 IU/l，CRP＜0.3 mg/dl，CEA
235.2 ng/ml，CYFRA 11.83 ng/ml，ProGRP 32.4 pg/ml．
入院後，EBUS-TBNA（#4R）を実施した．病理組織所

見では類円形核で核クロマチンの微細な増生を伴う異型
細胞が孤在性～索状，島状に観察され，CK7（＋），TTF-
1（＋），p40（－）を示した．頭部MRIでは散在する結
節性病変を認め多発脳転移と判断，原発性肺腺癌
cT1bN3M1c Stage IVB（PD-L1（22C3）5%）と診断した．
なお本症例は本邦の産学連携ゲノムスクリーニング事業
である LC-SCRUM-Japan，および肺癌免疫療法における
バイオマーカー探索の前向き観察研究（LC-SCRUM-
Japan付随研究 Immuno-Oncology Biomarker Study：
LC-SCRUM IBIS）にて EGFR遺伝子変異，ALK融合遺
伝子，ROS1融合遺伝子は陰性であり，PD-L1発現率は
22C3，28-8，SP263，SP142抗体においていずれも 1%
未 満，tumor mutation burden（TMB）は 643個/Mb
であることが後に判明した．
治療経過（Figure 1）：20XX年 8月に脳転移巣に対し
てガンマナイフを行い，20XX年 10月から初回化学療法
としてシスプラチン（cisplatin：CDDP），ペメトレキセ
ド（pemetrexed：PEM），ベバシズマブ（bevacizumab：
BEV）併用療法を開始した．当初安定（stable disease）を
保っていたが，4サイクル後の胸部 CTで縦隔および肺
門リンパ節転移の増大，右下葉および葉間胸膜面の結節
も増大を認めたことから進行（progressive disease：
PD）の判定となり，20XX＋1年 2月からペムブロリズマ
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ブ（200 mg/body）を投与した．しかし投与 2日目から発
熱と PSの悪化（0→2），CEA値の上昇（161→174 ng/
ml），左鎖骨上窩リンパ節の腫大を認め，投与 5日目に施
行した胸部 CTにおいて左肺門部・縦隔リンパ節の腫大
を認めたことから，ペムブロリズマブ投与後 12日目より
RAM，DTX併用療法を開始した．投与開始 9日目に解熱
および PSの改善を認め（2→0），18日目の胸部 CTにお
いて左肺門部・縦隔リンパ節ともに縮小傾向を認め，1
サイクル終了後に CEA値は 33.2 ng/mlに低下，3サイ
クル終了後の画像評価で部分奏効（partial response：
PR）を得た．同時期より CTCAE grade 3の水様性下痢
が出現し，化学療法を中止した．大腸内視鏡検査では，
直腸から上行結腸へ非連続性に血管透見性が消失し，腺
管の開大と膿性分泌物の付着を広範囲に認めた．病理組
織は陰窩上皮内リンパ球浸潤を伴った軽度の陰窩炎を示
し膿瘍形成は見られず，プレドニゾロン（prednisolone：
PSL）（50 mg/day）を投与し速やかに症状の改善を認め
たため，下痢はペムブロリズマブによる irAEと考えら
れた．ステロイド漸減中止後に下痢の再燃を認めたが，
PSL再開にて軽快した．20XX＋1年 12月頃より両手指
関節痛が出現，徐々に増強したため，20XX＋2年 2月に
当院リウマチ・膠原病内科を受診した．Raynaud現象や
爪上皮の異常を認めなかったものの，MP関節より末梢
の手指硬化，抗 Scl-70抗体陽性，MRIにて左第 4，第 5
指の活動性滑膜炎の所見を認め，全身性強皮症限局皮膚
硬化型（limited cutaneous systemic sclerosis：lcSSc）と
診断，PSL（20 mg/day）投与にて症状軽快して漸減，同
年 5月に中止した．RAM，DTXの 3サイクル目以降化学
療法を行っていないが，約 1年半良好な腫瘍維持を得た．
20XX＋2年 3月より CEA値が上昇，同年 7月に 75 ng/
mlまで上昇し，一旦低下したものの 20XX＋3年 2月に
87 ng/mlまで再度上昇，加えて原発巣の増大と脳転移再
発を認めた．脳転移に対してガンマナイフ施行後，RAM，
DTX併用療法を再開し腫瘍縮小および CEA低下を得
た．なお，水様性下痢や lcSScの再燃は認めていない．

考 察

ICI投与後に急速な腫瘍増大をきたす hyperprogres-
sive disease（HPD）という現象があり，HPD発症例の全
生存期間の中央値は 3.4ヶ月と報告され予後不良な病態
である．2 その定義は報告によって異なるが，腫瘍の増大
速度や治療打ち切りまでの期間が 2ヶ月以内であること
などが用いられ，高齢かつ HPDと診断された時点で 2
臓器以上の転移を有することが臨床的特徴として挙げら
れる．2 一方で ICI投与後に Response Evaluation Crite-
ria in Solid Tumors（RECIST）で PDと判定された後，
腫瘍の縮小または増大を示さない pseudoprogression

（pseudo PD）は，PSが HPD症例と比較して良好かつ腫
瘍マーカーの上昇に乏しいことが臨床的特徴とされてお
り，3 pseudo PD発症例は non-pseudo PD群と比較して
無増悪生存期間が有意に長かったと報告されている．4

本症例では ICI投与 5日目に施行した胸部 CTにおいて
左肺門部腫瘤の長径が投与前と比較して 4.3 mm増大
し，鎖骨上窩リンパ節腫大や CEAの上昇，PS低下を
伴ったため HPDを疑ったが（Figure 2），サルベージ療法
として行った RAM，DTX療法によって長期の縮小維持
を得ており，結果として pseudo PDに相当する経過で
あった．
ICI治療を受けている患者に対しては，RECIST1.1に
基づいた iRECISTという新たな評価法が提唱されてい
る．5 iRECISTでは初回評価で標的病変の増大や新規病
変の出現が認められれば一旦 unconfirmed PD（UPD）と
し，次回評価（4～8週間後）でも RECIST-PDであれば
PD確定だが，PRになった場合は初回評価の PDがリ
セットされる．初回評価で PDと判定された後も，PS
良好で臓器障害を認めないなどの理由から既治療を継続
した症例（treatment beyond PD：TBP）は，ベースライ
ンから RECIST-PD診断までの tumor burdenの変化量
が小さく，non-TBP群と比較して全生存期間が有意に長
かったと報告されており，4 ICI治療を行う上では標的
病変の増大速度や全身状態などを総合的に考慮し，ICI
の継続をするか，サルベージ療法へ移行するかを判断す
ることが重要である．
ICI投与後の RAM，DTX併用療法の腫瘍縮小効果に
関しては，プラチナダブレットと ICIの併用療法による
初回治療に対し抵抗性を示した非小細胞肺癌に対して，
RAM，DTX併用療法群が DTX単剤療法群と比較して
全生存期間の優越性を示した報告がある．6 本症例にお
いて ICI投与後の腫瘍増大が HPDであるならば，RAM
＋DTXによる殺細胞効果が得られた可能性があり，
pseudo PDであるならば，RAM＋DTXによって ICIへ
の過剰反応を抑制した可能性も考慮される．
肺癌と lcSScの因果関係については，肺癌による傍腫
瘍症候群の 1つとしての強皮症や，7 ICI投与後の irAE
としての強皮症の報告があり，8 本症例においては 2次
治療以降の腫瘍縮小が得られていた時期に発症したこ
と，irAEとしての下痢を発症したこと，膠原病の既往が
ないことから，強皮症も irAEである可能性が高いと推
察した．ICI投与後に irAEを発症した群は非発症群と比
較して全生存期間，無増悪生存期間ともに良好であると
報告されており，9 irAEは本症例の腫瘍免疫と関連して
いる可能性がある．
本症例では，TMBが 643個/Mbと高値を認めた．非小

細胞肺癌に対するペムブロリズマブを用いた検討では，
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Figure 2.　Chest CT findings. CT showed mediastinal lymph node swelling and a left hilar mass (A). These lesions 
increased in size five days after pembrolizumab administration (B). They shrank after three cycles of ramucirumab 
and docetaxel combination therapy (C).

A B C

高 TMB群で有意に無増悪生存期間の延長と奏効率の上
昇を認めている．10 またペムブロリズマブで治療を行っ
た非小細胞肺癌 31例を検証した結果では，高 TMBでも
遺伝子異常に low clonalityがあると PD-L1阻害薬の治
療効果が低かったとの報告もあり，11 TMBや遺伝子異
常の clonalityは ICI効果の重要な予測因子と考えられ
る．今後，治療前の TMBを含めた詳細な解析によって，
腫瘍免疫や早期死亡リスクとの関連解明が望まれる．
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